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肝線維症の 進展過程 を明 ら か に す る た め に ， alpha
－
n aphthyトisothio cya n ate くA Nm お よ び
3
，－m ethyl－4－dim ethyla min oa z obe n z en eく3
I－Me － D A Bl 投与ラ ッ ト肝 を光顕的並びに 電顕的 に 観察 した一
A N汀 投与 に よ る肝線推症 は小葉問お よ び小 葉内胆管の 著 しい 増生 に 随伴 し， 門脈域か ら線維芽細胞ま た
は筋線維芽細胞が進入 し膠原線維 を形成す る こ と に よ っ て進行 した． こ の肝線維症に Diss e腔の伊東細胞
が関与す る こ と は少な か っ た ． d 方 ， 3
，
－ Me－D A B投与に よる肝線維症 で は， まず o v alc ellく電顕的に は
小 葉内再生胆管上皮細胞1の増殖 が起 こ り ， 同時 に ， こ の 周囲 に伊東細胞が mic r o丘bril を沈着 し， つ い で ，
門脈域か ら線推芽細胞ま た は筋線維芽細胞が進入 して 膠原線推 を形成す る と い う過程を と っ て進行す るも
の と 考えら れた ． A N IT投与群に お い ても ， 3
I
N Me － D A B投与群 に お い ても ， 一 部に C entrilobularabro sis
をみ る こ と が あ っ た ． この 線維症は ， 小葉中心域の伊東細胞の みな らず中心静脈壁 の 筋線推芽細胞が膠原
線椎 を形成す る こ と に よ っ て進展 して い るも の と思わ れ た． 肝線維症 に伴 な っ て類洞の Capilla riz atio nを
み る こ とが あ っ たが ， その 類洞内皮細胞 に 連続性の基底膜が形成さ れ る こ と は なか っ た ． 伊東細胞と紳網
線経と の関係や， 丘brou s septa 内 に お け る弾性線推形成の 意義に つ い て考察を加え た，
Key w o rds alpha－ n aphthyトis othiocyan ate， 3
，
－ m ethyl ヰdim ethyla min o az o－




m yOfibr obla st
肝線維症は， 肝に お け る コ ラゲ ン産生 と コ ラ ゲ ン 分
解と の 均衡が くずれ ， コ ラゲ ン 産生が優位 に な り， 膠
原線維が過剰に 形成さ れ て い る状態 で あ るり． 膠原線
維の過剰沈着は， 実験 動物 に お け る肝線推症の 観察や
ヒトの 肝線維化の 解析か ら， 1フ グリソ ン掃く門脈域う，
2う 傷害肝細胞周囲， 3う 増生細胆管周囲の 3カ 所か
ら 初発 す る と 考 え ら れ て お り， そ れ ぞ れ po rtal
fibr o si ， intrapa re n chym al 丘br o sis， pe ridu ctula r
Abr o si と 呼 ばれ て い る2131． こ の よ う に 肝緑綬症 が
異っ た部位ま た は領域 か ら発症 する こ と を考 える とt
肝に おけ る膠原 線維の 過剰形成 は単 一 の 細胞種， たと
えば線維芽細胞 に よ っ て の み 行 われ る と い う も の で は
なく ， む し ろ複数の コ ラ ゲ ン 産生細胞が関与 して い る
A M orphologic al Study o nthe Progr ession
も の と考 え られ る． 従っ て ， 肝緑綬症の 進展は か な り
複雑で あ る こ とが 十分推定さ れ る．
肝線維症 に 関与 する細胞の種類並 び に線維症の進展
に伴う 丘bro u s s epta の 形成過程 に つ い て は， こ れ ま で
に 多く の 実験的研究が な され て い る． 1940年 Orr
4Iは
pLdim ethyトa min o a z oben z en eを 投 与 し た ラ ッ ト肝
を観察 し， 肝細胞 の変性脱落， 胆管の 増生に ひ きつ づ
い て 門脈域 に 形成 され た 肉芽組織が小葉内へ 伸展 して




－4－dim ethyla min oaz obe n ze n eく3，－M e－D A Bl な どの
ア ゾ 色 素5ト7や ， alpha－n aphthyl－isothio cya n ate
くA N n
l
う投与8糊 に よる 実験的肝線維症が検討され ，
こ れ ら に お け る肝線推症は細胆管 の増生や o v al c ell
of Hepatic Fibr osis ニLight and Electr o n
M icros c opic O bser v atio n s of the Liv ers of Rats Fed Alpha
－ N aphthyトIs othiocya n ate and
3l － Methyl－4－ Dim ethyla min o a z obenzen e． Ka zu m as aIka w a， Departm ent of Pathology O
のirector こPr of． I． Naka nis叫 ， Scho ol of Medicine， Ka n az a w aUniv ersity， Ka n azaw a， 920．
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の増殖に 随伴 して門脈域 か ら進入 す る線推芽細胞が コ
ラ ゲ ン を産生 す る こ と に よ っ て 進行す る とい う考 え方
が支配的に な っ て い る ． こ の よ う な変化は 一 般 に cho－
ra ngi0丘br o sis と も呼ば れ て い る61．
一 方 ， 四塩化炭素投与 に よ っ て引き起 こ され る肝線
推症で は， 上 記薬剤の場合 と違 っ て ， 小 葉 中JLJ或の肝
細胞が選択的 に傷害さ れ， C e ntrilobula ra br o sis と呼
ば れ る線維症 を釆た す1 0ト 用 0 こ の 場合 に は， 類洞壁の
伊東細胞 川 くfat－ StO ring c ell1 4卜 1 61， lipo cyte1 2u31，
pe risin u s oidalcell
l Ol
， adv e ntitio u s c o n n e ctiv etiss u e
c ell1 71， 脂肪摂取細胞1 811 9り が コ ラゲ ン を産生 し， 線推
症を引き起 こす も の と考 えられ て い る ． ま た， 近 年，
ア ル コ ー ル 投与 ヒ トの肝線推症 の 初期像 を観察 し た
Naka oら 叫 は， ア ル コ
ー ル 性 の 初期線推症 は大部分中
心静脈壁の 筋線維芽細胞の 増殖 と共 に お こ る もの であ
ると 指摘 してしミる． 肝硬変症 に お ける 丘br o u s s epta
内叫 2 21や ， 日本住血吸虫症 に よ る肝の 線維化病巣2別 に
は筋線雄芽細胞が しば し ば同定 され てい る． 更 に ， 肝
に お い て は， 以上 の よう な 線緑芽細胞， 筋線推芽細胞，
伊東細胞 に加えて ， 最近で は肝細胞 瑚2引 も血管内皮細
胞 抑 も コ ラ ゲ ン産 生能 を も つ こ と が 培養実験 で確 か
め られ て い る
． 従 っ て， こ の よう な最近の 知見を ふ ま
えて ， 従来 か ら chola ngi0丘br o sis で あ る と考え られ て
い た肝線維症 を再検討す る必要が あ．る よ う に 思 わ れ
る．
そ こ で， 著者は A N I T投与 ラ ッ ト肝と 3
，
－ M e － D A B
投与 ラ ッ ト肝 を光学顕微鏡 く光顕J 並 び に 電子顕微鏡
く電顕う を用 い て 経時的に 観察 し， 肝線維症の 進展過
程を精査 したの で こ こ に 報告す る．
材料お よ び方法
実験動物 と し て W ista r系雄 ラ ッ ト く体重 こ約 200
gう を用 い た ．
1 ． A N n
l
投与群
0．1％の ，割 合 で A N I TくAldrich C he mic al Co． ，
U S AIを混 じた飼料 で ラ ッ トを飼育 し， 投与開始後5，
7， 13， 18， 20， 25， 30， 35， 50， 65， 72 日 の ラッ トを
と殺 し， その肝組織を光顕 並 び に 電顕用 試料 と した ． ま
た， 投与後 90， 100， 120日目 の ラ ッ トの 肝組織は光頗
的観察の み に 供 した．
光顕用 試料作成 こ肝組織 の 一 部 を 10 中性緩衝ホ
ル マ リ ン で 固定， パ ラ フ ィ ン包埋 ， 薄切 し， へ マ トキ
シ リ ン ． エ オ ジ ンくH －El， periodic a cid－SchiffくP A SI，
エ ラス チ カ ． ワ ン ギ ー ソ ンくE V GI， アザ ン ， 鍍銀染色
を施 して観察 した．
電顕用 試料作成 二肝組織の 一 部 を細切 し，2 ．5％ グル
タ ー ル ア ル デ ヒ ドく0．1 M カ コ ジル 酸緩衝液， pH 7．射
で 4
8
C， 60分 間前固定し， つ い で 2％ オ ス ミ ウ ム 酸
く0．1 M カ コ ジル 酸緩衝液， p月 7－4うで 4
0
C， 90 分間
後固定を行 っ た0 材料 をア ル コ ー ル 系列脱 水後， エ ボ
ン 812 に 包埋 した． 超薄切 片 はダイ ヤモ ン ドナイ フを
用 い て ウ ル トラ ト ー ム くL K B 8800 型フで 作製 し， 酢酸
ウ ラ ニ ル ． 鉛 二 重 染 色 並 び に タ ン ニ ン 酸染色2 7J を施
して 日立 H－500型電子顕微鏡 く75 E VI で 直接倍率
900へ 10．000で観察 した ． 電顕試料観察 に 先立 っ て ，光
顕所 見と対比 さ せ る ため に 各 ブ ロ ッ ク か ら1ノ上 切 片を
作成 ， 1％ト ル イ ジ ン ブル ー で染色を行 い ， 光顕的に病
変部 をチ ェ ッ ク した
．
2 ． 3， q M e － DAB 投与群
0．06％ 3I－M e－D A B含有固形飼料 け リ エ ン タル 酵
母社製， 東京フで ラ ッ ト を飼育 し， 投与開始後 7， 20，
30， 40， 45， 50， 60， 75， 80日目の ラ ッ トの 肝組織を
採取 し， 光顕 並 び に 電顕用 試料 と して用 い た． ま た，
投与後90， 100， 110， 115， 120， 150， 200 日の ラ ッ
トの 肝組織 を光顕的に 観察 した．
光 顕 用 試料作 成こ 採取 さ れ た 肝組織 の 一 部を
A N 工丁投与群 の 場合と同様 に ， ホ ル マ リ ン 固定， パ ラ
フ ィ ン切 片を作成 し， 各種染色 を施 して観察し た．
電 顕 用 試料作成 こ 電顕用試料 も A N n
l
投与群の 場
合 と同様の方法 で 作成 し た．
成 績
工 ． A N エー投与 群
1 ． 光頗所見
AN 工丁投与 ラ ッ トの 肝病変 は投与期間 と ほ ぼ平行
して進行す る が， 若干 の 個体差が ある の で 本論文で は
肝線推症の 進 展 に 基 い て， 5 日， 7日 ， 13 日目の病変
を病期I くStage I， e a rlystagel， 18 日， 20 日， 25
日， 30 日目の 病変 を病期IIくStageII， interm ediate
Stagel， 35 日， 5 0 日， 65 日， 72 日 の 病変を病期1II
くStageIII， adv a nc ed stagel と分類し ， 各病期卸こ
ま と めて 記載 す る こ と に す る
． 病期工 は ， 門脈域と門
脈域 との 間を結 ぷ 細網線維 また は膠原線推 の 細い 隔壁
く丘bro u s septal が み られ る くP－Pbridgel 程度の肝
線椎症の 病期 を， 病期II は， P－P bridge の みな らず，
門脈域と 小葉中心域と の 問 に細網線維ま た は膠原線維
か ら成る 丘br o u s s epta が形成さ れる tP－C bridgej
肝線維症の 病期 を， ま た， 病期IIl は， P－P bridge およ
び P－Cbridge に加 え て ， 弾性線稚が fi br o u s septa内
に 出現す る病期 を示 し て い る ．
1う 病期工
門脈域に は胆 管上皮細胞の 腫 大， 軽 い 胆 管の 増生お
よ び胆管周囲 の 線維症 がみ ら れ る． しば し ば， 浮腫や
円形細胞浸潤が認 めら れ る． 小葉周辺域や Zo n e12 別 に
肝線維症 の 進展 に 関す る形 態学的研究
沿っ て小葉内胆管 く細胆酎 が増生 す る． 細胆管 を小
葉中心域 に み る こ と は少な い ． 紹胆管 の 増生 部位 に は
。V al cell が少数混在し て い る ． 細胆管や o v al c ell は
珊網線維に よ っ てと り まか れ て お り， 隣接類洞壁 に 比
べ て紳網線維が増加し て い る．
一 部で は門脈域か ら隣
接門脈域ま で細胆管が連珠状に 配列 し， こ れ に 沿 っ て
p－Pbridge が形成さ れ て い る く図 1l． また ，
一 部の
細胆管の 外周 に は 門脈域 と連続する 膠原線椎が存在す
る． し ばし ば， 細胆管周囲に 単核細胞や好中球の浸潤
を認める こ とが で きる． 肝細胞の 壊死 や核分裂が散見
される． 変性肝細胞 は小葉周辺域 や細胆管 に 接 して み
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と めら れ る傾向がある． 単核細胞の集在が小葉内に 少
数散見され る．
21 病期H
門脈域 の 胆管の増生お よび 線維症は進行す る． これ
に伴 っ て 門脈域は拡大 し， 限界板は不規則 とな る． 門
脈域に は単核細胞の 他 に 紡錘形の 結合組織細胞が増加
する
． 小葉内で は細胆管の増生が著 しく， 小葉周辺域
の みな らず小葉中心域 に も 多数の 細胆管を み る． o v al
c ell は相対的に 減少 して い る． 細胆管 の増生と共 に 線
維症 は進行す る． こ の 病簸で は細胆管 の 周囲に 膠原線
継が増加 し， 同時 に 細胆管の 走行 に沿っ て紡錘形の細
Fig． 1． Porto－Po rtal B br o u s septatP－ P bridgelin a s so ciatio n with
prolife r atingdu ctule sin theliv e r of rats fed a－naphthyトis othio－
cyanate 仏 NI Tlfor13 days． Silv e rimpregn atio n， X250－
Fig． 2． P－P bridge a nd po rtopc e ntr al fibr o u s septaくP－C bridgelin
theliv er ofr atsfed A N I T for25 days． Silverim pregn atio n， X lOO．
51 6
胞が 同定 され る こ とが 多い ． 細網線維 は細胆管外周 ，
OV al cellの 周 囲， 細胆 管と肝細胞 の 間に 局在 し てい
る． 従っ て ， 小葉 中心域 で は細網線維が多く ， 周辺 域
で は膠原線維が大部分を占める． 細胆管が 門脈域間， ま
た は 門脈域 と中心域 と の 間に 連 ら な っ て い る場 合 に
は， 各々P－P bridge， P － C bridge が形成 され る く図
2コ．
これ ら の 丘bro u s s epta 内に は ま れ に 小 血 管が み ら
れ る． こ の 時期で は 丘bro u s s epta の 問質に は未だ 弾性
線維 は同定され な い ． 肝細 胞の 壊死 ， 核分裂や ， 単核
細胞か ら 成 る浸潤巣 の 程度は病期 工 と ほ ぼ 同様 で あ
る ．
3う 病期uI
門脈域の胆管の 増生 お よ び線維症は更 に 進行 し， P
－P bridge お よ び P
－ C bridge の 丘br o u s septa の幅は
広い ． こ の ような部位 で は胆管と縛胆管と の 区別が困
難 で あ る． 飢 ro u s s epta 内に は血 管お よ び弾性線推が
認め ら れ るく図 3う． ま た， 膠 原線維の走行 に 沿 っ て紡
錘形 の 細胞が 認め られ る ． しか し， fibr o u s s epta 以外
の 部位 で は病期工 ， 工Iで み られ たと 同 じよう な病変が
散在 して い る． ま れ に ， 細胆管の 介在な し に 中心域の
類洞壁に 線椎症 くperisin u soidal 飢ro sisl が み られる
こ と が あ る． こ の perisin u s oidal 肋r o sis の 線維は中
心 静脈壁 と連結 して い る ． 肝細胞の 変性程度は病期王1
と 同様で あ る
．
以 上 の 主要 な病理 組織学的所見は表1 に 総括して 示
した ． なお ， A NI T投与を 110日， 115 日， 130 日間続




電顕所見 を光顕所見と対比 させ る た め に 電顕所見も
光顕的に 設定さ れ た病期に 従 っ て まと め て記載し， と
Fig． 3■ Delic ate ela stic 丘bersくa rr o w slap pe a ringin 丘br o u s s epta in






Table l． M ain histopathologic alcha ngesin theliv er of ratsfed 凸 ．－ n aphthyl－is othio cya n ate
Pr ogr essiv e cha nges Ov alcell Ductule 慧霊1 L慧霊1 R恕1ar C宅恕en 慧碧C
StageI
くe a rly stagel
＋ 廿 十 ＋ 十 ＋
StageII
くinterm ediate stagel
十 骨 ＋ ＋ ＋ 廿
StageIII
くadv a n c ed stageJ
＋ 廿 ＋ 十 十 廿 ＋
SymboIs ニ ー， abs e nti 十， pr eS e nt O r mildlyin cr e a sedi 廿， m Ode ratelyin c re a s edi 朴， m a rkedly
incre a s ed．
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くに ， 線維症の 初期病変と これ に 関与す る細胞 に 注目
して述 べ る ．
1ラ 病期I
門脈域 お よ び小 葉周 辺 域 こ胆管上皮細胞 は原形質が
明調で線毛 や徴絨毛を も ち， 互 い に 細 い 細胞突起 を伸
ばして 相互 故人 を営み ， デ ス モ ゾ
ー ム 結合 で接着して
い る ． そ の 基底面 に は連続性の 基底膜 が認 め られ る．
一 部の 胆管 では上 皮細胞間 に 細胞小 器 官の 発育が乏し
い 未熟な上 皮細胞 く介在細臥 interc alated c el1
8り が
介在しト ニ の た め 多層性で あ る． し ば しば ， 胆管上皮
細胞に は核分裂 や， 腔 内 に 突出す る浮腫 状 の 微絨毛
くcytopla s micblebl
2 9，が み られ る く図41． 門脈域に
はリ ン パ 球，大食細胞 お よ び線維芽細胞が認め ら れる ．
線維芽細胞 に ま じ っ て mic r o丘1a m ent の集束 と de n s e
body を有す る筋線椎芽細胞が み られ る く図5う． まれ
に， 脂肪滴 をも つ 緑綬芽細胞 をみ る こ と が ある ． 線維
芽細胞や節線椎芽細胞の 周 囲 に は mic ro丘bril が， ま
た， 細胞間や血管周囲 に は無定形物質の集積が認め ら
れる． 門脈域の 膠原線推束内に 落ち込 ん だ よう な形の
肝細胞をみ る こ と が ある ． こ の 肝細胞 は暗調 な原 形質
をも ち， リ ソ ゾ
ー ム が 豊富で ある が， 未だ 粗面小胞体
Fig． 4， Cellmitosis a nd cytopla s mic bleb くa r ro wl
Ofepithelial c ells of a ninte rlobula rdu ctin the
liv er ofratsfed A NI T fo r7 days． X5，760．
の 発育 は良好で ， 大型 ミト コ ン ド リア を有 し， 基底膜
を備え て い な い ． 小 葉周辺 域の 肝細胞間に はしば しば
門脈域 か ら伸 びる線維芽細胞 をみ る． 小 葉内胆管 く細
胆管1 は Diss e腔の 類洞内皮細胞と肝細胞の 間に 割 り
込 んだ形 で 認め られ る． 細胆管 は胆管 に比 べ て その 内
腔は狭い が， 基底膜に よ っ て つ つ ま れて い る の で肝細
胞や Kロpぽe r細胞と の 区別は容易で ある． 細胆管上 皮
細胞 の 形態は胆管上 皮細胞と ほ ぼ同様 で あり ， CytOp－
1as micbleb も認 めら れ る． 肝相胞と デ ス モ ゾ ー ム 結合
で 接着 して い る 細胆管上皮細胞が み られ る こ と が あ
る． これ は du ct of He ring の 構造
3 0りこ相当す る もの
であ るが ， この 場合 に も基底膜 の 有無に よ っ て両者の
細胞 を区別す る こ とが で き る． o v alc e11 は電顕的に は
細胆管上皮細胞 で あ る こ と が 知 ら れ て い る2叩 い3 2Iの
で， 内腔の 極め て狭い 細胆管の 上皮細胞や ， du ct of
Hering を構成す る細胆 管上 皮細胞が o v alc ellに 相当
する もの で あ ろう． 門脈域 に近 い 細胆管上皮細胞 の 基
底膜直下に は， 少量の 無定形物質， micr o貞brilお よ び
門脈域か ら伸 びる線維芽細胞ま た は筋線推芽細胞を認
める こ とが 多いく図6コ． また， 直径約 40n m の 細い 膠
原線維が伴な われ て い る こ とも あ る． これ に対 して ，
Fig．5． Myofi br obla st c o ntaining bu ndle s of mic ．
r ofi1a m e nts with den se bodie sくa rr o wlin the
po rtalare a clo seto a hepato cyteくHlin theliv er
of r ats fed A NI T fo r5 days． XlO，800．
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du ct of He ring の細胆管上皮細胞 の基底膜下 に は 一
般に 少量 の無定形物質の貯留 を みる に す ぎな い ． とき
に は伊東細胞が無定形物質 と共 に 同定され る． 伊 東細
胞は脂肪滴 を保有 し， 既存の 膠原線維 に 接 して そ の 細
胞突起 を伸ば して い る が， 微細構造に は著変が な い ．
内腱の 狭 い 細胆管 に 接し て伊東細胞 が認 めら れ る場合
が あ る． こ の 場合 に は， 無 定形物質 と少数 の mic r o一
丘brilが 伴な われ て い る ． Disse脛 の既存の 膠原線推は
直径 40n m 以 上 で， 小 さ い 線維束 を作 っ て 点在 し，
個々 の線維は少量 の 無定形物質で つ つ ま れ て い る
． 肝
細胞に は， トノ フ ィ ラ メ ン トの 増加， 滑面小胞体の 増
加， 脂肪滴， グリ コ ー ゲ ン の減少， 不 正形核な どの 変
化が み られ る．
中心 静脈 お よび小 葉中心域 こ 中心 静脈 の 内皮細胞 の
細胞間隙は関大す る． 静脈壁 に は非連続的 な膠原線推
束と， こ の 間 に分布す る筋線緑芽細胞 が み られ ， しば
しば大食細胞が混 在 して い る
． 中心域 の Diss e腔 に は
比較的粗面小胞体の発育が良好な伊東細胞が み られ る
が， 膠原線推の 増加や mic r o玉brilは い まだ 認め られ な
い
． 肝細胞の 変化 は小葉周辺域 と同様 で あ る．
2う 病期 H
門 脈域 お よ び小 葉周辺域 こ胆管上皮細胞の形態学的
変化は病期工 の それ と 同様 で あ る． 胆管周囲に は線緑
芽細胞， ま た は筋線推芽細胞 が多い ． また， 膠原線維
の 沈着も 増加 して い る． 小葉周辺域の細胆管 は その 内
腔が広く， 夕偶 に は線椎芽細胞と直径 40n m 以 上の 太
い 膠 原線椎 を み る こ とが 多い ． 伊東細胞 は こ の よう な
部位 で は はと ん ど同定さ れ ず， 大食細胞， リ ン パ 球，
プラ ズ マ 細胞が認 め られ る
．
ま た， 連続性の 基底膜を
有す る小 血 管 をみ る こ とが ある
．
こ の 血 管と 既存の
Diss e腔 と の 間 に は 細胆管， 膠 原 線維や 各種遊走細胞
が介在 し，血管 と類洞が直接連結 して い る こ と はな い
．
変性肝細胞 に 接 して 大食細胞 が み とめ ら れ る． 細胆管
と変性肝細胞の 間， ま た は伊東細胞と変性肝細胞 との
間 に は 無定形物質の 集積 をみ るが ， micr oa bril はまれ
で あ る．
中心 静脈お よ び小 葉中心 域 こ 中心 静脈周囲に は大食
細胞 が日立 つ ． 膠原線維束内に は節線推芽細胞 がみ とめ
られ る． 一 部で は関大し た肝細胞間 に 静脈壁 と連らな
る膠原線推と筋線推芽細胞 をみ る． こ の 線維束と既存
の 類洞内皮細胞と の 間に は大食細胞お よ び無定形物質
が多く ， しば しば類洞内皮細胞 に 接 して粗面小胞体の
拡張 した伊東細胞 と mic r onbrilをみ る．
3う 病期III
P－Pbridge や P－ C bridge に相 当する 部位 で は，
管と胆管と の 間， ま た は胆管と肝細胞と の 間に 横紋の
明 瞭 な 太 い 膠原線推 が束状 に 配列 し， 線推 束間 に は
mic r oRla m e nt の集束 を有す る筋線維芽細胞 が介在し
てい る
．
まれ に ， 伊東細胞が肝細胞 に 接 し て 認められ
る こ とが ある
．
こ の よ う な線維束内に は弾性線推が出
Fig． 6． Fibr oblastsくFlingr o wingbetw een adu ctuleくDla nd hepato cyte sく印 fr o mthepo rtal
a re aintheliv e r ofr atsfed A N I T fo r7days． XlO，800．
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現してい るく図7う． ま た， 毛細血管や静脈も しば し ば
同定され るく囲81． 中心 静脈周囲 に は膠原 線雄が増加
し， この 間に 筋線推芽細胞が介在 して い る ． 光顕 的に
みとめら れ た中心 域の pe risinu s oidal fibr o sis は肝細
胞間に 分け入 る よう に 中心静脈壁 か ら伸 び る太い 膠原
線経と随伴す る節線推芽細胞 お よ び肝細胞に よ りそ っ
てい る伊東細胞 か ら成 るく図9う． 線推束の 中央部に は
弾性線推が同定 され るく図 川 ． また ， 線推束の先端部
は既存の Dis se腔 へ 連結す る． こ こで は， 類洞内皮細胞
に po reは み ら れ な い が， 連続性基底膜は形成 され て
い な い ．




－ Me－D A B投与 ラ ッ トの 肝病変 も A NI T投与群
の場合と同様 に ， 肝線維症の 進行程度に 基い
，
て， 7 日，
20 日， 30 日目の病変を病期IくStageI． ea rlystagel，
Fig． 7． Ne wly fo r m ed ela stic 缶bersくa r ro w slin bu ndle s of
c ollage nfi be r s a r o u nd c ellproc e ss es of m yofibr obla stsくM fl
in the liv er of r ats fed A NI T fo r50 days． Ta n nic a cid
Stain， XlO，80．
Fig． 8． Capillary v es sel with the c o ntin u o u sba se m e nt m e m
－
bran ebetw e e nhepato cyte sくHla nd丘brou s s eptaintheliv e r
ofr ats fed A N I T fo r35 days． X9，000．
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Fig．9． Cellpr o c e ss e s of m yo丘br obla stsくM fIin bu ndle s of c ollage n負bers e xte ndingfro m
the w allofthe c e ntr alv einin theliv erofratsfed AN I T fo r72 days．Ito
，
s c e11sく王1a nd a
m a rc ophageくMl，a r e Se e n adja c e nt tohepato cytesく印 ． x14，400．
Fig．10． Fin eela stic fibe rsくa r ro w sIin bu ndles of c ollage na ber s clo s eto c ellpro c e ss e s of
myofibr obla sts くM fI of pe ric e ntr al lo c atio nin the liv e r of r ats fed A N IT fo r72days．
Ta n nic a cidstain ， X14，400．
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40 日， 45 日， 50 日目の 病変 を病期IIくStageII， inter
－
rn ediate stagel， 60 日， 75 日， 80日目の 病変を病期
IIIくStagelII， adv a nc edstagel と分類し て記載す る．
こ の 実験群 で は， 病期I は P
－P bridge も P
－ Cbridge
も未だ 認 め ら れ な い 程 度 の 病期 を， 病 期II は ト P
bridgeが 形成され る が P－C bridge は不完全で あ る病
期を， また ， 病期III は P
－ bridge も 王
L C bridge も認
められ るよ う な緑碓症の 病期 を指す もの で あ る．
1I 病期工
門脈域 に は浮腰 と単核細胞浸潤が み られ る が， 胆管
の 増生や線推症 は目立 たな い ． 小葉周辺域 や Zo n e1
2 8I
に 沿う領域 に は， O V alc ell が出現 してい る． o valcell
と共に 小 葉内胆管く細胆管ンも少数み とめ られ る． o v al
c e1 や細胆 管の 外周に 沿 っ て 細岡線継が増加 し て い る
く図 1い． 膠 原線推 を小葉内 に み る こ と は少ない ． 小 葉
中心域 に は o v alc ell は未だ みと め られ ない ． 中心静脈
周囲 に は浮腰 お よび 軽い 細網線維の増加が あ る． 肝細
胞の 壊死 や 核分裂が か な り多く， 散在性で あるi とく
に ， 肝細胞壊死は小 葉周辺域や肝静脈周囲に 多い ． 肝
細胞 の 脂肪変性， グ リ コ ー ゲ ン の 減 丸 和胞質 の
gr a n ulo vac uola r cha nge も散見さ れ る．
21 病期H
Fig． 1 1－ Retic ula r丘be rs aro und ov al cellsin theliv er of r ats fed
3
，－m ethyl－4－dim ethyla mino azobe n ze n eく3
，
－ Me － D A Blfo r30 days．
Silv erim pregn atio n， X400．
Fig． 12． Clu ster ofo v alc ells c o nta nining a s m alldu ctuleくa rr o wlin
theliv e r ofr atsfed 3
，AMe－D A B fo r50 days． Hem ato xylin－e O Sin
Stain， X250．
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門脈域で は， 胆管上 皮細胞 の腫大， 軽度 の 胆管周囲
性線推症， お よ び 単核細胞浸潤が あ る ． 小 葉内 で は
o v alcellの 増殖 がか な り目立 つ ． これ は 主 に 小 葉周辺
域に 多い が 小葉中心域 に も ovalc ell はみ と め られ る
．
小 葉周辺 域で は o v al c ellに ま じっ て維 胆 管が 少数認
めら れ るく図 12う． o v alc ell や細 胆管 は細網線終 に よ っ
て つ つ まれ る． 部位 に よ っ て は ， 門脈域と 門脈域 を結
ぶ よ う に o v al cell が配 列 し， こ れ に 伴 っ て P－P
bridge が 形成 され る． 膠原線維は門脈域に 近接す る細
胆管周囲に み られ る よう に な る． 中心 静脈周囲に は部
分 的に 細網線維の み な らず ， 膠 原線推が増加 し， 類洞
壁 に 伸び てい る こ と が あ る
．
こ の病期 で は肝細胞の 壊
死 や 変性が強く， まれ に 異型 核を も つ 肝細胞 が出現 す
る
． 核分裂や肝細胞壊死 ， 単核細胞集団の 程度 は病期
I と変わ ら ない ．
3う 病期IIl
門脈域 は胆管の 増生と線推症に よ っ て拡大 す る． 小
菓内 の o v alc ellの 増殖は高度で ， 小 葉周辺 域か ら中心
域 に また が っ て 大き い 細胞集団を作る ． ま た， 小集団
の o val c ell がノJl葉内に 点在 して い る ． o v al cellの こ
の よう な 増殖帯 に は細胆管が 混在 し， そ の 数も 増す．
ま た， 細網線推 に 加 えて ， 膠 原線維が こ れ らの 問質に
増加 する ． o v alcellや細胆管が門脈域間， ま たは門脈
域 と 中心 域 と に ま た が る 場合 に は， そ れ ぞ れ P－P
bridge， P
－ C bridge が 形成 され る く図 13J． 膠原線緯
か ら成る 幅広 い 丘bro us s epta に は血管が認 めら れる．
75 日目 に は こ の 丘bro u s s epta 内に 弾性線維 を認める
こ と がで き る ． 肝細胞の 壊死 ， 核 分裂， 単核細胞小集
団の 程度 は病期工 と変わ ら ない ． この 病期で は， 大型
不正 形 核と 明 瞭な核小体 を も つ 異 型肝細胞 が散見され
る． 80 日目に は chola ngio m aの 小 病巣が 認め られる．
し か し， hepato m aはみ られ な い ．
以 上 の 病理 組織学的所見 の 総括 を表 2 に 示 した． な
お， 3
，
－ M e －DA B投与 90 日， 100 日， 11 0日， 1 15日，
Fig．13． P
－ P a nd P－C bridge sin theliv e r ofr atsfed 3，－M eTD A B fo r
75 days． Silv e rim pregn atio n， XlOO．
Table 2． Main histopathologlC alcha nge sin theliv e r ofr atsfed 3
l
－m ethyl－4－dim ethylamir1 0 a Z Obe n z e n e
Pr ogre ssiv e
Cha nge s
Ov alcell Du ctule 慧霊1 慧霊1古志憲崇崇忠
一 R恕1ar Collagen Elastic丘ber 丘ber
StageI
くe arly stagel 十 ＋ 十 十 ＋
StageII
くinte rm ediate stagel 骨 十 甘 ＋ ＋ 甘 十
StagerEI
くadv a n c ed stagel 甘 甘 ＋ ＋ ＋ ＋ 甘 甘 ＋
S ymboIsニ ー iabs e ntニ 十 ， pr e Se nt O rmi ldlyin cr e a s edi 廿， m Oder atelyin c r e a sedi
肌 m a rkedlyin c r e a sed．
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120 日， 150 日， 200 日 の 肝 に は い ず れ も cho
－
1angiom aも hepato m aも発 生し て い る こ とが 確認さ
れた．
2 ． 電顕所見
こ の 実験群 に お い て も光頗的 に 行 っ た 病期分類 に
沿っ て 電顕所見 を記載 す る．
い 病期工
門脈域 お よ び小 葉周辺域 二 胆管上皮細胞 に は著変が
ない ． 門脈域 に は線椎芽細胞と筋線維芽細胞カ
きみ られ
る． これ らの 細胞周囲に は mic rofi bril を み る． 大食細
胞， リ ン パ 軌 肥満細胞， プ ラ ズマ 細胞が 散見 され ，
無定形また は葉状物質も 比 較的多い ， 小葉周辺 域 に は
内膳の 狭い 珊胆管が Diss e腱に は ま り込 ん だ形 で み ら
れるく図14う． この よう な細胆管 と類洞内皮細胞の 間に
は大食細胞 ま た は伊東細胞が介在 し， 無定形物質 と
micr o肋 ril が伴なわ れ て い る こ と が多い ． 細胆管上 皮
細胞の 形態お よ び そ の 変化 は A N 汀投与群 と ほ ぼ 同
様である が， CytOpla s mic bleb の 形成は少 ない ． du ct
of He ring の 構造 を とる細胆管上皮細胞が よ く み られ
るく図1引． これ ら の 細胆管上皮細胞 は既 に 述 べ たよ う
に OV alc ellに相当す る も の で あ ろう ． du ctof He ring
の細胆管上皮細胞 の 基底膜下 に は無定形物質 をみ る
が， 伊東細胞 や micr o斤bril が必 ず しも存在す る わ け で
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は な い
． 伊東細胞が み られ る場合に は無定形物質 に ま
じっ て 少数の mic ro丘bril が認 め られ る． 門脈域に 近接
す る和服管外周 や， 拡大 した肝細胞間に は門脈域 の 線
維芽細胞また は筋線維芽把胞が その 細胞突起を伸ばし
て進入 して い る こ とが あ るが その 頻度は少 ない ． 煩洞
内皮細胞 に は し ば し ば 原形質水腫 くcytopla smic
ede m alが ， また ， KupfEer細胞 に は腰 大， リ ソ ゾ ー ム の
増加が 認 め ら れ る． 萎縮変性 を示 す 肝細胞 に 面 す る
Diss e腔は拡張 し， 無定形物質 の集積と類洞内皮細胞
の 軽い 原形質水腫が認 めら れ るく図1引． こ の よ う な部
位 に は伊東細胞 を み る こ と が 多し1が mic r o負bril や膠
原線維 は同定され ない ． 大食細胞は し ば しば核崩壊 を
示す 壊死 肝細胞 をつ つ み込 ん で い る． 肝細胞 に は ， 暗
調な原形質， 脂肪滴の 出現， リ ソ ゾ L ム や滑面小胞体
の 増加， グ リ コ ー ゲ ン の減少， 粗面小胞体 の減少な ど
の 変化が み られ る．
中心静脈お よ び小 葉中心域こ 中心静脈壁に は大食細
胞お よ び無定形物質の 増加が あ る． 中心 域に は類上皮
細胞の 形態 を示 す大食細胞の 集団が あ り， この 中に は
リ ン パ 球が混 在 し， 更に 肝細胞 との 間に は 伊束細胞が
介在 して い る． こ の 部位に 膠原線推の増加は な い ．
2コ 病期工1
門脈 域お よ び小 葉周辺域 こ 門脈域 には線維芽細胞，
Fig．14 ， Sm all du ctuleくDIin the spa c e of Dis sein theliv e r of ratsfed3
，TM e －D A B fo r20
days． A m a c r ophage くMJis inte rv e n ed betw e enthe du ctule a nd sin u s oidal endotheli al
Cells． x9，000．
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Fig． 15． Pr e
－du ctula r c ells のンconta cting with hepato cytesくHlby de s m o s o m e sくa r ro wHn
thelive r ofr atsfed 3
，
－ M e － D A B for 20 days． x5，400．
Fig． 16－ Dege n er ating hepato cyteく印 ， a nd Ito，s c elsくIJin the spa c e of Diss eintheliv er of
ratsfed 3
，－M e－D A Bfo r7 days■ A sin u soidal e ndothelial c ellsho w s cytopla s mic edem a
くa r ro wl． x 7，200．
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節線維芽細胞の 他 に 脂肪滴 をも つ 線維芽細胞 をみ る こ
とがあ る． 小 葉内に は維胆管， du ctof Hering が 高頻
度にみ とめ られ る ． 細胆管上皮細胞 に は肝和昭で み ら
れ たよ う な 滑面小胞体 の 増加が ある ． 細 胆管 周 囲の
Disse腔 に は伊東細胞， リ ン パ 球， 大食細胞が， ま た，
こ れ ら に 接 して 変性肝細胞が み られ るの が 普通であ
る． 伊東細胞 は拡張 する粗面 小胞体を有レ， その 周囲
に は mic r o丘bril や無定形物質 をみ る こ とが 多い ． 細胆
Fig．17． Cellpr o c e sse s of It
，
s c ellくIland micr oa brilsくa rr o wナ
betw e e n adu ctule m la nd hepato cytesく印 in theliv er of
r atsfed 3
，NM e－D A B fo r40 days． X14，400．
Fig．18． Ito
，
s c ellく工1situ atingbetw e enhepato cytesく印 a nd bu ndle sofcollage n丘be rsin the
liv e r ofr atsfed 3
，－Me－D A B fo r4 5days． X 9，00．
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Fig．19． M icr o負brilsくa rr o wJap pe a ring a r o u nd a Ito
，
s c ellく工1in the spa c e of Diss ein the
liv er of rats fed 3
，－M e－D A B fo r40 days． x1 8，000．
Fig．20． Inlet vein with the c o ntin u o u sba se m e nt
m e mbra n eくa rr o wlin theliver ofratsfed 3， 一 Me
－ D A B fo r45 days， T he r e a re s een c ellpr o c es se s
Of 丘brobla stsくFla nd a du ctuleくDlbe n e ath the
V e nule． xlO，800．
管の 先端部や細胆管 と肝細胞， その 間の 狭い Disse腔
に は圧 排 され た よ う に み える伊東細胞の 突起が伸びて
い る が， こ の部位 に お い て も少数の micro負brilを同定
す る こ とが で き るく図171． ま た， A N 工丁投与群に お い
て み ら れ たよ う に ， 門脈域 か ら線碓芽細胞が細胆管に
沿っ て ま たは ， 広 い 肝細胞間隙 に 進入 す る像に も遭遇
す る． 太 い 膠原線推が束を な して 配列し， 筋線推芽細
胞 ま た は線維芽細胞 をみ る． まれ に肝細胞と こ の線維
束の 間に 滑面小胞体の 発育良好な伊東細胞が み られる
こ と が あるく図1軋 一 方， 細胆管近 傍の Dis se腔に も
伊 東細胞 の 周 り に 無定形物質 で つ つ ま れ た mic ro－
丘brilの 増加が み られ る く図19う． 肝細胞 に 部分的に接
す る拡張 した血 管 をみ る こ とが あ る． こ の 血 管内皮細
胞 は連続性基底膜 を備え て お り， そ の 外周の 一 部に は
線推芽細胞の 細長 い 細胞突起と mic rofi bril， 膠 原綿維
か ら成 る問質が み られ るく図 20ユ． こ の よう な血 管は門
脈 か ら分 岐 す るinlet v ein3 3I に 相 当す る も の で あろ
う
．
また ， 前述の 膠原線維束内に も小 血 管が認め られ
る． 肝細胞 は 滑面小胞体の 増加と共 に 明 調な原形質を
示す こ と が 多い ．
中心 静脈 お よ び小 葉中心域二 中心 静脈 に 近 接し て変
性肝細胞 が点在す る． こ の 肝細胞 をと り か こ むよう に
伊東細胞 お よ び中心 静脈壁 の 筋線碓芽細胞が認め られ
る． こ の 伊東細胞 の 周囲に は mic r o丘brilが 出現 して い
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Fig．21． Centralv einくC Vl， a ndthe u nde rlying m y丘br obla stsくM fla nd Ito
，
s cells m，both of
which e n c o mpa ss ed dege n er atinghepato cyte sくHlin theliv e r ofr atsfed 3
，－Me － D A B fo r
40 days． M ic ro納rilsくa rr o wJa r e s e en close to theIto
，
s cells． X9，000．
るく図21う． 一一 部で は， 拡大 した肝細胞間隙に 沿 っ て筋
線維芽細胞 と膠原線推 が静脈壁か ら伸展 しそぉ り， こ
れ に伊東細胞， 大食細胞 が混在 してい る こ とが ある．
これ は中心域の perisin u s oidal 丘br o sis に 相当す る も
の で あろう ．
3う 病期III
abro u s septa は 太 い 膠 原線維の 沈着 と 主 に 筋線維
芽細胞か ら成る． こ の 細胞 は膠原 線推束間に 細胞突起
を伸 ば し， 集 束 す る mic ro負1a m e nt を も つ ． こ の
Bbr o u s septa 内に は胆 管が み ら れ る が そ の 内腱 は 広
い
．
一 部の 線維束問に月旨肪滴をも つ 線推芽細胞 をみ る．
また， 血 管およ び弾性線推 も同定さ れ る． fibr o us s epta
以外の 肝小 葉に お け る変化は病期H でみ られ た と同様
で ある． 細胆管に 近 接す る Diss e腔 に は 1nic ro丘bril，
無定形物質， 少数の 細 い 膠 原線維が増加 が み られ るが ，
頬洞内皮細胞に 連続性の 基 底膜 は形成 さ れ て い な い
く図22う．
考 察
1 ． 肝線維症 に お け る伊東細胞の 関与
伊東細胞は 1951年伊東1 別 に よ っ て と 卜 の 肝類洞 壁
に 常在す る こ と が確認され た脂肪滴 を保有 する 間葉細
胞で ある ． 1963年 Naka n e川 は伊東細胞が脂肪滴内に
どタ ミ ン A を含有 して い る こ と， ほと ん ど貪喰能 をも
Fig． 2 2． M ic r o丘brilsくS m alla rr o wl a nd thin c oト
Iage n fibersく1a rge a rr o wJ betw e en sin u s oidal
e ndothelialc ellsくEla nda du ctuleくDlin theliv er
of r ats fed 3
J－Me－D A B fo r80 days． Note n o
ba se m ent m embr a n efo r m atio n ofthe endothelial
c ells． X lO，800．
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たな い こ と ， 小型ミ トコ ン ド リア や 中等度に 発育 する
粗面小胞体と ゴ ル ジ装置 を備 え細長 い細胞突起 を伸ば
して Dis se脛内に 局在 し， 類洞腔 へ は露 出す る こ と は
な い な ど の時徴 をも っ て い る 細胞で あ る こ と を 示 し
た
．
そ の 後の 広汎な研究 に よ っ て ， 伊東細胞 は どタ ミ
ン を貯蔵す る機能 に加 え て， コ ラ ゲ ン を産生す る潜在
能力 を も ち 合 わ せ て い る細胞 で あ り， 横中隔間葉由
来の特殊 な分化 をと げた結合組織細胞 で ある こ とが 明
らか に な っ て きた 川1 211 6119 佃
．
こ の細胞は， fat－ Str Oing
C elll 恥 16ilipo cyte1211引 ， perisin u s oidalc ell川 ， adv ent－
itio u s c o n n e ctiv etiss ue c ell1 71， 月旨肪摂取細胞1 811 91な
どの さ ま ざま な名前で呼 ばれ て い る が， 本論 文で は伊
東細胞 と い う名称 を用 い る こ とに す る
．
伊東細胞が コ ラゲ ン を産生 し， 肝線推症の進展 に 重
要な役割 をは た して い る と い う こ と は， ビ タ ミ ン A 過
剰投与瑚 ， ヒ トの ビ タミ ン A 中毒症 均 や ア ル コ ー ル 中
毒症1 5116I， 四塩化炭素投与1 0ト 瑚 な どに よる肝線推症にお
ける研究結果か ら ほぼ間違い な い 事実 と考え られ る ．
本研究 に お い て も， と く に 3，－M e －D A B投与群 に お い
て， O V alc ellに 相当す る紳胆管上皮細胞 の 周囲や ， 中
心 域の Diss e脛の 一 部に は， 拡張す る粗面小胞体 をも
つ 伊東細胞 に 随伴 し て無定形物質 と mic r o丘brilの 集
積が み と めら れた ． 線椎芽細胞 の介在 はみ ら れな か っ
たの で ， こ の micro的 ril を含む 問質成分は伊東細胞に
よ っ て形成 さ れた可能性が高い ． 注目さ れ る こ と は，
OVal c ell の周囲や類洞壁 の線推症 は光顕的に は細網
線堆 か ら成 る細網線維症で あ る こ と で あ る
．
こ れ に対
し， 太 い 膠原線維が束状 に配列 す る 丘bro u s s epta に は
細網線推 は少なく， 伊東細胞 は肝細胞 に接 して 少数
み と め られ る に す ぎなか っ た ． 従っ て， 既 に伊東 瑚 が
示 唆して い る よう に， 伊 東細胞 は retic ula r丘ber－fo r－
m ing c ell で ある のか も しれ ない ． 細網線推 は光顕的に
同定 され る線維状の構造物 で ある． 電顕 的に は， 主に
工Y 型コ ラゲ ン とラ ミ ニ ン か ら成 る基底膜 や， 小 さい 線
維束 を作 る膠原線推 ま た は 細 い 膠原線推 や micro一
点brilが フ ィ ブ ロ ネ クチ ン また は非 コ ラ ゲ ン 性糖蛋 白
に よ っ てつ つ まれ た構造物 に相当 し， そ の 嗜銀性は糖
蛋白に よる も の と考え られ て い る1 糊 7I． 従 っ て， 本研
究に おい て み とめ られ た 類洞壁 に増加す る細網線維 は
既存 の線維 に 加 え て mic r ofib ri1 が無定形物質 に よ っ
て包埋さ れ て い る構造物 を， また o v alc ell周囲の細網
線維 は細胆管上 皮細胞基底膜 と そ の 外周 の micro一
色bril， 無定形物質の集積 か ら成 る構造物 に 相当 して い
る と思わ れ る． 既に 述べ た よう に ， 細網線経と伊東細
胞 の 分布は密接に 関連 して い る． しか し， 細網線椎は
単 一 の 構造物で はな く， コ ラゲ ン と糖蛋白か ら成 る複
合構造物 であり， その コ ラゲ ン は必ずしも 結合組織細
胞 の 産物の み で は な い3鋸 ． 従 っ て， 伊東細胞が細網線維
を形成 し てい る と い う よ り は， 細網繰維の構成分 の 一
つ ， とく に mic ro伝brilの 形成 に 参加 し て い る と考える
べ き で あ ろう
．
細網線椎を構成 する コ ラ ゲ ン の 分子 種 は単 一 で はな
い
． 例 え ば， 基底膜 コ ラ ゲ ン で あ る汀 型 コ ラ ゲ ン もそ
の 構成分と な りう る38，． ま た， microabrilや細い 膠原
線推 は問質型 コ ラ ゲ ン に 属 して い る38I． と く に ， micr．．
丘brilや 細い 膠原線維の多く は工II型 コ ラ ゲ ン に 由来す
る も の と言わ れ て い る1 馴 3 8I． 一 方 ， 伊東細胞は， 工乳
工II室凱 V塾 コ ラゲ ン を産生す ると 言われ てい るが3引，1H
型 コ ラゲ ン を産 出し て い る場合が多い 1 21岬2 21． m 型コ
ラ ゲ ン は 工型 コ ラゲ ン に 比 べ ， プ ロ コ ラ ゲ ン か ら コ ラ
ゲ ン へ の 転換 が遅 く， この た め線維形成が ゆ っ くりと
進み ， 太い 膠原線維に ま で 成熟す る こ と は ほと ん どな
い 繊 細
．
ま た， mic r o丘brilや 細い 膠原線推に は プロ コ ラ
ゲ ン が 含ま れ てお り ， これ らは コ ラゲ ナ ー ゼ消化をう
け易 い2213引 用 ． 四 塩化炭素投与に よ る初期の肝線維症
は細網線椎症 であり ， 投与中止 に よ っ て 正 常構築に復
す る り 卯 2ユ． こ れ は コ ラゲ ナ ー ゼ に よ っ て， お そらくm
型 コ ラ ゲ ン 由来 の mic r ofibril や細 い 膠原線維が容易
に 切断さ れ消失す る こ と を意味し て い る． こ の ような
こ と を考え る と， 肝線維症の 進展初期に は Diss e腔や
O V al c ell の周囲に伊東細胞 がIII 型コ ラ ゲ ン を分泌し，
細網線推 の骨格形成 に あずか っ て い る と推定され る．
細網線推 の 無定形物質 に は糖蛋白， と く に フ ィ プロ
ネ ク テ ン が含 まれ て い ると 思 われ る ． フ ィ プ ロ ネク テ
ン と細網線維 の 分布 は ほ ぼ 同 一 で あ る 抑 43コこ とから
他の 結合組織細胞 と同様に ， 伊東細胞 が フ ィ プ ロ ネク
チ ン を塵生 して い る のか も しれな い ． しか し， 肝に お
い て は， 肝細胞叩 叫 ， Kupffer細胞お よ び大食細胞22Iが
こ の 糖蛋白 を産生 す る 主 な る 細胞種 と考 え られ て い
る． A N I T投与 に お い て も ， 3， － M e －D A B投与 に お い
て も， 肝線推症に 先立 っ て Diss e腱内 に は大食細胞の
侵 入 が み られ た ． フ ィ ブ ロ ネク テ ン は伊東細胞 を刺激
して コ ラゲ ン 産生 を促 し， 更 に ， 線椎芽細胞 を引き つ
け る che m ota cticfa cto rの 一 つ で あ る と 考え られ て
い る2 2抑 欄
． 従 っ て ， 肝線維症 の 初期に お い て は， まず，
大食細胞が フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン を産 生 し， 伊東細胞 にm
型 コ ラ ゲ ン産 生を促 し， 紀綱線誰形成 へ と進行する．
つ い で， 同部 に は フ ィ ブ ロ ネク チ ンや コ ラ ゲ ン の 分解
産物 に よ っ て遊走す る線維芽細胞 が問質型 コ ラ ゲ ン，
と く に 工型 コ ラ ゲ ン を分泌 し， 太 い 膠原線維 を形成し
て 不 可逆的な線維症 へ 進展す る と い う過程が 最も可能
性が高 い と考 え られ る
．
肝細胞が 工型 ， 1工I型 ， V 型コ ラゲ ン2 51や フ ィ ブ ロ ネ
ク テ ン 刷 を産生 す る こ と は 培養実験 で 確 か めら れて
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い る ． しか し， 本研究に お い て は肝細胞 に 接 する
Dis se
腔に伊東細胞 の 介在 な し に mic r ofibril が増加
す る と
い う所見は得られ ず 基底膜様の 無定形物質の 沈着が み
られる に すぎな か っ じ 従 っ て ， 肝細胞が 分子状
の プ
ロ コ ラ ゲ ンや コ ラ ゲ ン あ る い は フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン を分
泌して肝線維症発症初期に 何 らか の 役割を演 じて
い る
のか も しれ な い が 直接膠原線維の 過剰形成に 関与 して
い る可能性は低い と思 わ れ る．
2 ． 肝線維症 の 進展 と線推芽細胞
11 po rtal fibro sis
portal 肋r osis は小葉周 辺 域の 肝細胞 の 脱落や細胆
管の増生に 随伴し て， 門脈域の 線椎芽細胞 が進入 し て




本研究に お い て も ， A N 汀投与群で 示 され る
よう に ， 著明な 小 葉問お よ びノJl案内胆管の 増生に ひ き
っ っき 門脈域か ら線維芽細胞が胆管外周 に 伸展 し線維
症が進行して い た ． し か し，3
JLMe－D A B投与群で は既
に述 べ た よう に ， A N 汀の 場合と若干 異な っ た 進行過
程をと っ て い た ． す なわ ち ， ま ず o v alc ellに 相当す る
細胆管上皮細胞の 外周 に 伊東細胞 が mic r o丘bril を沈
着する． つ い で ， 門脈域 か ら線維芽細胞が 入 り込 み膠
原線推 を形成 して 膠原 線維束 か ら成 る 丘bro u s s epta
を作る こと で ある． こ の よ う な差異 は A N 汀 が胆管上
皮細胞の 増殖 を強く促進さ せ 相 ， 増生紳胆管に 沿 っ て
門脈域か ら線維芽細胞 が早期に 進入 す る こ と に よ るも
の と思わ れる ． こ の こ と は ， ANI Tに お け る線維症が
極めて 早く進行する こ と の 説明と なる で あ ろう ．
注目さ れ る こ と は po rtal 丘br o si に 関与 す る繰維芽
細胞の 形態で あ る． 第血一 に ， 門脈域 に も 丘br o u s s epta
内に も脂肪滴 を保有す る線維芽細胞 が存在す る こと で
ある． 伊東細胞は膠 原線維形成時 に は脂肪滴を減少 し，
線維芽細胞様の 形 態 を と る こ と が 知 ら れ て い る
1 1I
13－16117I
． 従 っ て ， fibro uss epta の 形成に 伊東細胞が関与
してい る の か も しれ な い ． しか し， 伊東細胞 は門脈域
に は通常常在し て い な い 1 鋸 3 4I． 線維芽細胞 は時々 脂肪
滴を保有する こ とが あ る． ま た， 本研究に お い て は，
伊東細胞は肝細胞 に 接 して み と め られ る 傾向が あ り，
一 方 ， 膠原緑綬束内に み られる線推芽細胞 は明ら か に 門
脈域か ら進入 して い ると い う過 程を観察す る こ とが で
きた． こ れ ら の こ と か ら ， 太 い 膠 原線維束 か ら 成る
触ro u s septa を形成す る 主 要細胞 は伊東細胞 で は な
く， 線維芽細胞 で ある と考 えら れる ．
第二 は， A N I Tに お い て も 3，一M e－D A Bに お い て
も， 門脈域や負bro us septa 内 に は線維芽細胞 に ま じ っ
て筋線維芽細胞が認 め ら れ た こ と で ある ． 筋線維芽細
胞は， 原 形質内に 収縮性蛋白 を含む micr o丘1a m e ntと
densebody を備え た修飾型 の 線維芽細胞 で あ る471． こ
の 細胞は線維芽細胞と同様 に 各種 の コ テ ゲ ンや フ ィ プ
ロ ネ ク チ ン を産生 す るの で， 一 般的 に は線維芽細胞の
一 つ の 機能相 を示 す細胞と考 えら れて い る221 欄． 最近，
肝硬変症に お い て は線推芽細胞よ りも 節線推芽細胞が
よ り 多く 出現 す る の で， 線維症の 進展 や再生結節 の収
縮 に 筋線維芽細胞が 主要な役割 をは た して い る も の と
推定さ れ て い る2り2 2I． A N ITに お い て も 3
，
一 Me － DA B
に お い て も ， 粗面小胞体の 発育良好な筋線維芽細胞 は
丘br o u s s epta の 形成過程に 明瞭 に認 めら れ， 負br o u s
septa の 膠原 線推束間 に は 細い 細胞突起内 に micro一
石1a mellt の集束を有 する 筋線推芽細胞が主で あ っ た ．
従 っ て ， 肝線推症 に お い て は， こ の よ う な micr o丘－
1bmentを 多数備 え た節線維芽細胞が実質の 収縮 に 最
も関与 して い る も の と推定され る．
2l c e ntrilobula r氏br osis
四塩化炭素1 0卜1 旺 やア ル コ ー ル 中毒1の1即 に よ る肝 線
維症 は 小 葉中 心 域 に 好発 す る の で c entrilobula r
丘br o si と 呼ば れ て い る ． こ の 型の 線維症 に は類洞壁
の 伊東細胞が深く か か わ っ て い る と い う 考え方が有力
で ある
1 0ト 用 1 61
． しか し， 本研究に おい て ， C entrilob ula r
丘br o sis の 進展に は， 必 ず しも類洞型 の 伊東細胞 の み
で は な く， 中心 静脈壁の 筋線推芽細胞 の 形態をと る細
胞 が そ の 一 腰 を に な っ て い る と 考 え ら れ た． c e叶
rilobula r丘bro sis の 初期で は確か に 伊東細胞に 接 して
mic ro丘bril が出現 して い る が， 中心 静脈壁の 節線推芽
細胞が膠原線推 を伴 っ て 広い 肝細胞の 間隙 か ら Disse
腔まで 進入 して い る こ と を観察す る こ と が で き たか ら
で ある ． 中心 静脈壁の 結合組織細胞は伊東細胞の 一 種
で ある の かも しれ ない ． 中心域 に は脂肪滴を あま り保
有し ない 伊東細胞が常在 し， この 細胞が c e ntrilobula r
斤br o si の 主役 で あ る とい う考 え方が ある 州1掴 車 ． しか
し， 中心 静脈壁の 細胞は膠 原線推束内に 存在し て お り，
Diss e腔 に 常在す る伊東細胞と は膠原線推や肝細胞 と
の 位置関係が 異 っ て い る ． 従 っ て， こ の 細胞を伊東細
胞の 一 種と す るよ り は筋線維芽細胞と み な す べ き で あ
ろ う ． 最 近， エ タ ノ ー ル 投 与 に よ る c e ntrilobula r
fibr osis の 初期変化 は中心静脈壁 の 筋線推芽細胞の 増
殖 と これ に 随伴 す る膠 原綿維の 沈着で あ る と い う 報
告細 が あ る． こ の よ う な所見は著者の 観察結果 と よ く
合致 して い る も の と考え られ る．
3 ． 顆洞の C apilla riz atio nと 弾性線推の 形成
1963 年 Schaffn e rら491は ， Diss e腱内に 勝原 線経と
基底膜様の 無定形物質の 沈 着 に伴 い ， 類洞内皮細胞直
下 に 基 底膜様構造 物 が 形成 さ れ る 状 態 を capil．
1ariz atio n of hepatic sin u s oids と呼 んだ． 本研究 に
お い て も頬洞内皮細胞 に は 明瞭 な 基底膜は同定さ れ な
か っ た が， Dis se艦内に 細 い 膠原 線毒軋 micr o丘bril， 無
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定形物質が沈着す る こ と を観察 す る こ と が で き た． し
か し， こ の よう な 類洞 は線維症 の 進行と共に 消失 し，
こ れ に 代 っ て fi br o u s septa 内 に 連続性基底膜 を備 え
た血 管が出現す る こ と が注目さ れ た． もと も と肝線維
症 に 伴 う c apilla riz atio n と い う 言 葉 は， 1948年
Mo s chc owitz
501 が肝硬変症 に お け る fibro u s s epta に
肝動脈枝又 は門脈授 か ら発芽 し て 伸展す る新生 血 管が
分布 す る こ と を指 して い るも の であ り， こ れ らの 新生
血 管は既存の 類洞と は連絡せず肝静脈 へ 短絡 を 形成す
るも の で あ る． こ の よう な血管網の 存在 は Tr ais s a c5り
に よる研究 でも支持さ れ て い る ． Ste nger5 2Jは， 既存 の
類洞に お け る C apilla riz atio n と新生血管 に よ る c ap－
illariz atio nと は別個 の も の で あ り， そ れ ぞ れ clos ed
cir culato ry pathw ay を形成 して い る と述べ て い る．




肝線維症 に お け る弾性線維の形成 は， 肝傷害の 発症
時期 の 推急 肝炎の 慢性化や そ の 線維症 が不可逆的な
も の で あ る と い う 指標 と な り う る 点 で 重要 で あ




I－M e －D A B投与群で 75 日目の 丘br o u s s epta 内に 弾
性線継が形成さ れ た． 弾性線維 は
一 般に平滑筋細胞 と
線緑芽細胞 に よ っ て 形成 さ れ る ． 伊 東 細胞 の エ ラ
ス テ ン産生 能は未だ確認さ れ て い な い ． 本研究 に お い
て は弾性線維の出現と これ に 関与す る細胞の関係 に つ
い て調 べ る と， 新生弾性線維 は太い 膠 原線推束間で，
節線推芽細胞の細長い 細胞突起 に 近接 して出現 して い
た
． 従 っ て， 門脈域か ら進 入 した結合組織細胞が膠原
線推 を形成 し た後 に エ ラス テ ン を分泌 す る よう に な る
と 思われ る ． 興味深tlの は ce ntrilobula r負bro sis に お
い て も弾性線維が出現す る こ とが あ る とい う こ と で あ
る． こ の こ と は c entrilobula rfibro sis の 形成に 中心 静
脈壁の 筋線維芽細胞が関与して い ると い う著者の考えの
傍証 にな る よう に 思わ れ る．
結 論
A N I Tお よ び 3
，
－ M e－ D A B投与 に よ る ラ ッ ト肝線
推症の 進展過程 を光顕的並 び に 電顕的に 観察 し， 次の
結論 を得た ．
1 ． AN n
l
投与群で は， 肝線維症は小葉間お よ び小
葉内胆管の著 しい 増生に 随伴 して進行 した． 小葉内の
線維症は小 葉内胆管 の 周囲に 門脈域 か ら進入 す る線維
芽細胞 また は筋線維芽細胞が膠原線推 を形成 す る こ と
に よ っ て 進行 した ． こ の 肝線維症 に Dis se腔 の 伊東細
胞が関与す る こ と は少な か っ た ．
2 ． 3
，
－ M e － D A B投与群 で は， 増殖 す る o v al c ell
く電顕的に は小葉内再生胆管上皮細胞1 の 外周 に 伊東
細胞が micr ofi bril を沈着し， つ い で， 同部に 門脈域か
ら線維芽細胞 ま たは 筋線推芽細胞 が進入 し て膠原線推
を形成す る こ と に よ っ て 肝線維症 が進行 して い るもの
と思わ れ た．
3 ． A N IT投与群 に お い て も， 3
，－M e－ D A B投与群
に お い て も， 部分的に C e ntrilobula r丘br o sis が認めら
れ た
．
こ の c entrilobula r丘br o sis の 形成 に は， 伊東細
胞の み な ら ず中心静脈壁 の 筋線推芽細胞 が重 要 な役割
を は た して い る こ とが 示 され た．
4 ． 変性肝細胞 に 接す る Diss e腔に は無定形物質の
集積 をみ る こ と が あ っ た が， 伊東細胞や線推芽細胞の
介在 な し に 膠原線椎が形成さ れ ると い う こ と はなか っ
た
．
5 ． 弾性線推は A N I T投与後35 日目，3
，
－ M eMD AB
投与後 75日目 に膠 原線椎束か ら成る 缶br o u s septa内
に 出現 した． この 弾性線椎 は門脈域か ら進入 した線推
芽細胞 また は 筋線維芽細胞 に よ っ て形成さ れる もの と
思 わ れ た．
6 ． 肝線推症の 進展と 共 に 既存の 類洞 は消失し た．
Diss e腔内に 少数の 膠原線推 ， micr o丘bril，基 底膜様の
無定形物質の 集積が み られ る場 合 に お い て も 類洞内皮
細胞 に は連続性の 基底膜 は形成 され な か っ た ． 負bro us
septa 内 に 連 続性 の 基 底膜 を備 え た血 管が 出現 した
が， こ の 血管 と既存の 類洞 とが連結 して い ると い う所
見 は得 られ な か っ た ．
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